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【目的】 多発性骨髄腫 (multiple myeloma: MM) は形質細胞の単クローン性増殖を特徴とする







る TOPK (T-LAK cell–originated protein kinase) の発現の亢進が報告されているものの、MM
に対する TOPK の役割には不明な点も多い。そこで、本研究では TOPK の特異的阻害薬を用い
て MM に対する TOPK 治療の可能性について検討した。 
【方法】 ボルテゾミブ耐性を含めた MM 細胞株と患者検体を用いて MTS 法にて TOPK 阻害薬
の細胞増殖抑制効果を検討した。さらに、TOPK 阻害薬の MM 細胞に対する作用機序の解析を
Annexin V および PI 二重染色による細胞死アッセイ、細胞周期解析、ウェスタンブロット法を
用いて行った。 
【結果】 TOPK 阻害薬によって BTZ 耐性の有無に関係なく MM 細胞の細胞増殖抑制、細胞死
誘導、細胞周期の S 期から G2/M 期への移行阻害が認められた。細胞内蛋白のリン酸化と発現の
解析では、ERK と RSK のリン酸化の抑制、さらに BTZ 耐性獲得 MM 細胞では一般に認められ
ない c-Myc の発現低下とともに p53 の発現亢進が認められた。c-Myc が高発現するがん腫では、
臨床的に予後不良と関連することが知られている。TOPK 阻害薬はこのような c−Myc を高発現し
ている極めて予後不良とされる MM に対しても有効である可能性が考えられた。 
【結論】 TOPK 阻害薬は、MM の細胞増殖を抑制したが、その作用機序は BTZ の作用機序と
異なるため、BTZ 耐性の難治性 MM に対して BTZ 耐性が克服できる可能性が考えられた。以上
より TOPK は MM 治療における新たな標的と成り得ると考えられた。 
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